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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Clinical and Molecular Prognostic Factors for Long-Term Survival of Patients 
     with Glioblastomas in Single-Institutional Consecutive Cohort 
     （単施設連続コホート集団を用いた神経膠芽腫長期生存例の臨床的、分子生 
      物学的特徴の検討） 
 
 
 本研究では、大半が2年以内の生存と極めて予後不良な神経膠芽腫（glioblastoma:GB）
における長期生存例の特徴を解析し、若年発症、診断時の全身状態が良好、脳室下層
（Subventricular zone:SVZ）へ の 浸 潤 が な い こ と が 長 期 生 存 と 相 関 す る こ と、
Methylguanine-DNA methyltransferase遺伝子プロモーター領域のメチル化頻度（以下、
MGMT遺伝子メチル化）、Telomerase reverse transcriptase遺伝子のプロモーター変異(以
下、TERT遺伝子変異)と生命予後には明らかな相関を認めないことを明らかにした。 
 審査では臨床的にみて発症時からGBであったと推測されるもの（primary GB、pGB）
の多様性について問われ、初期にTERT遺伝子変異が起こることが多いと考えられるが、
SVZ浸潤のあるものは幹細胞由来である可能性も示唆されるなど、pGBは多様なメカニズ
ムにより発生すると推測される、と回答された。MGMT遺伝子メチル化の臨床的な意義
について問われ、初期の化学療法に対する反応性の高さと相関するが、５年以上の長期
生存の予後予測因子とはならないことが判明した、と回答された。長期生存例が多い若
年発症者に特有の分子マーカーはなかったかと問われ、本研究ではそのようなマーカー
は特定されなかった、と回答された。TERT遺伝子変異とIsocitrate dehydrogenase(IDH)遺
伝子変異の解析方法について問われ、TERTの変異部位はGC richでありPCR用プライマー
の設計に工夫を要したと回答された。比較的良性の神経膠腫に特徴的とされるIDH変異が
4例のpGBで認められたことの意義について問われ、過去の報告でもpGBの5%程度にIDH
変異が認められ、それらは若年発症の予後良好群である、と回答された。他の腫瘍同様
に免疫系が病態を修飾している可能性について問われ、神経膠腫においても治療反応性
に免疫系の関与が推測されているが今後の検討課題である、と回答された。最後に、SVZ
浸潤を認めた予後不良群の再発様式や死因について問われ、局所浸潤、髄腔内播種など
が考えられるが他施設での死亡例も多く、詳細な調査は行われていない、と回答され
た。 
 以上、さらに検討すべき点もあるが、極めて難治な脳腫瘍であるGBにおける稀な長期
生存例について、臨床的特徴を詳細に解析した点で有意義な研究であると評価された。 
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